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LA LEPTOSPIROSE, NÉGLIGÉE PARMI LES MALADIES NÉGLIGÉES 
LEPTOSPIROSIS, NEGLECTED AMONG THE NEGLECTED DISEASES
Par Mathieu PICARDEAU(1)
(Communication présentée le 18 Janvier 2018, 
Manuscrit accepté le 23 Mars 2019)
Un siècle après la découverte de l’agent responsable de la leptospirose, cette zoonose reste une 
maladie négligée. Elle est sous-estimée du fait de l’absence de symptômes spécifiques, d’un système 
de surveillance limité, d’outils de diagnostic peu performants et d’un manque de sensibilisation au 
sein de la communauté médicale. La maladie est aussi complexe du fait des différents modes de 
transmission et de la grande diversité des leptospires et des hôtes réservoirs. La principale voie de 
transmission à l’homme est le contact de la peau abîmée ou les muqueuses avec l’eau souillée par 
l’urine de rongeurs porteurs de leptospires pathogènes. Le changement climatique (réchauffement 
climatique et phénomènes climatiques extrêmes plus fréquents entraînant des inondations) et l’ur-
banisation grandissante (transmission par l’intermédiaire des rats dans les zones insalubres de type 
bidonvilles) favorisent l’émergence de la leptospirose dans le monde.
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Leptospira spp. were identified as the causative agents of leptospirosis 100 years ago, but this zoonosis 
remains a neglected disease. The non-specific clinical manifestations, the limitations of surveillance sys-
tems, difficult diagnosis and the lack of awareness of the disease among the medical community likely 
contribute to an underestimation of its burden. The disease is also complex and has several modes of 
transmission and a wide range of serovars and host reservoirs. Human infection with Leptospira spp. 
predominantly occurs through the contact of abraded skin or mucous membranes with water that 
is contaminated with the urine of infected animals. Leptospirosis is an emerging disease because of 
the growing number of inhabitants residing in urban slums (rat-borne transmission) and increased 
frequency of extreme climatic events which results in flooding.
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AbstrAct
 UN SIÈCLE DE RECHERCHE SUR 
 LA LEPTOSPIROSE 
La première description du syndrome hépatorénal de ce qui 
fut appelé plus tard la maladie de Weil ou leptospirose fut 
publiée en 1886 par Adolf Weil à Heidelberg (Weil, 1886). 
Quelques années après l’observation post-mortem de spiro-
chètes dans des coupes de reins d’un patient diagnostiqué 
d’une fièvre jaune (Stimson, 1907), les japonais Inada et al. 
démontrèrent que ces spirochètes étaient les agents étiolo-
giques de la leptospirose (Inada et al. 1916). Cette décou-
verte fut confirmée à la même époque par d’autres groupes 
(Hübener & Reiter, 1915; Uhlenhuth & Fromme, 1915) et 
les premières souches de leptospires, alors désignée Spirochaeta 
interrogans, furent isolées en France de « poilus » dans les 
tranchées de Verdun par Louis Martin et Auguste Pettit en 
1917 (Martin & Pettit, 1919). En l’espace de quelques années, 
l’équipe japonaise fournira un travail considérable montrant 
aussi que le rat est un hôte privilégié (Ido et al. 1917), que la 
transmission peut se faire par l’intermédiaire de l’environne-
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protéger les hamsters d’une infection (Ido et al. 1916). Les 
années suivantes, de nombreuses souches furent isolées de 
l’environnement, des animaux ou de l’homme. En l’absence 
de caractères phénotypiques spécifiques, les leptospires furent 
initialement classées en fonction de leur pathogénicité (L. 
biflexa sensu lato pour les souches saprophytes et L. interrogans 
sensu lato pour les souches pathogènes) et de l’antigénicité 
des lipopolysaccharides (LPS) de surfaces, définissant ainsi 
le sérovar. Avec l’avènement de la biologie moléculaire, le 
genre Leptospira fut ensuite divisé en espèces, aujourd’hui au 
nombre de 23.
 LA LEPTOSPIROSE, UNE ZOONOSE 
ÉMERGENTE 
Épidémiologie de la leptospirose
La leptospirose est la zoonose la plus répandue dans le monde 
en raison du grand nombre de mammifères réservoirs, sauvages 
ou domestiques, qui peuvent être porteurs de la bactérie (Levett, 
2001). On la retrouve sous tous les climats mais le climat chaud 
et humide de la zone intertropicale lui est particulièrement 
favorable. Ainsi, l’incidence de la leptospirose peut être plus 
de 50 fois plus élevée dans les départements et collectivités 
d’outre-mer (Martinique, Guadeloupe, Guyane, La Réunion, 
Mayotte, Nouvelle-Calédonie, Polynésie française) qu’en France 
métropolitaine. Elle provoque plus de 1 millions de cas sévères 
et est responsable d’environ 60 000 décès par an. Le fardeau 
de la leptospirose est donc comparable, voire supérieur à celui 
d’autres maladies tropicales négligées comme la dengue ou la lei-
shmaniose (Costa et al. 2015; Torgerson et al. 2015). Cependant, 
l’absence de systèmes de surveillance dans de nombreux pays 
contribue très probablement à une sous-estimation du nombre 
de cas. C’est le cas en Afrique, par exemple, où il est de plus 
en plus évident que la leptospirose représente une proportion 
significative des cas de fièvre qui ne sont pas dus au paludisme 
(Allan et al. 2015; Crump et al. 2013). En Europe, la France est 
un des pays qui a l’incidence la plus élevée (incidence annuelle 
comprise entre 0,5 et 1 cas /100 000 habitants). Selon les don-
nées issues du CNR et de son réseau de laboratoires, on observe 
une augmentation du nombre de cas ces dernières années, avec 
une incidence record jamais enregistrée depuis 1920 (Baranton 
& Postic, 2006) pour les années 2014-2016, d’environ 1 cas pour 
100 000 habitants (incidence 2 fois plus élevée qu’en 2011) 
(Bourhy et al. 2017). Cette augmentation est aussi observée dans 
les pays européens possédant un système de surveillance passive 
comme les Pays-Bas (Pijnacker et al. 2016). Plusieurs hypothèses 
peuvent être avancées sur les raisons de cette augmentation : 
hivers plus doux, augmentation de la population des rongeurs, 
comportements à risques plus importants (loisirs aquatiques, 
nouveaux animaux de compagnie), meilleure sensibilité des 
outils de diagnostic et généralisation de l’ELISA et de la PCR 
à visée diagnostique. En métropole, plus de 75 % des cas sont 
des hommes, l’âge moyen est de 45 ans. Pour les cas documentés 
(environ 25 % des cas), plus de 85 % n’avaient pas effectué de 
voyages le mois précédent l’apparition des symptômes. Pour les 
autres cas, un voyage en région endémique (Amérique Latine, 
Asie, Antilles ou Océan Indien) est rapporté. Au niveau mon-
dial, la leptospirose est aussi considérée comme une maladie 
émergente en raison du changement climatique (réchauffement 
climatique et phénomènes climatiques extrêmes plus fréquents 
entraînant des inondations) et de l’urbanisation grandissante. 
Ainsi, alors que la leptospirose était plutôt observée en milieu 
rural, une part de plus en plus importante des cas concerne 
les milieux urbains et périurbains en zones insalubres de type 
bidonvilles propices à la transmission par l’intermédiaire des 
rats. La leptospirose est une maladie émergente parce que 
cette population urbaine est amenée à doubler dans les 20 
prochaines années (Mwachui et al. 2015). Les expositions 
associées à l’eau (activités aquatiques récréatives dans les pays 
développés et inondations et fortes pluies saisonnières dans les 
pays tropicaux) sont les principaux facteurs de risque. D’autres 
facteurs de risque incluent les pratiques agricoles, le contact 
avec les animaux et un mauvais assainissement. Le fardeau 
de la leptospirose semble être principalement déterminé par 
l’interaction de trois facteurs : conditions de vie, géographie et 
climat (Mwachui et al. 2015).
Diagnostic de la leptospirose
Après une période d’incubation d’une dizaine de jours, la leptos-
pirose humaine se manifeste par une présentation clinique très 
polymorphe, depuis la forme fébrile anictérique observée dans 
la grande majorité des cas jusqu’à une défaillance multiviscé-
rale potentiellement mortelle, caractérisée par une insuffisance 
rénale, des hémorragies viscérales et un ictère. Un panel de tests 
pour le diagnostic moléculaire ou sérologique de la leptospirose 
est disponible. Cependant, le choix dans la prescription du test 
est très dépendant de la cinétique de l’infection, notamment de 
la date d’apparition des signes cliniques (Bourhy & Picardeau, 
2016). Ainsi, on privilégiera la PCR sur le sang pendant la pre-
mière semaine après l’apparition des symptômes et la recherche 
des anticorps anti-leptospires par un ELISA IgM ou le test de 
Microscopic Agglutination Test (MAT) à partir de la deuxième 
semaine. L’isolement en culture des leptospires pathogènes 
à partir des prélèvements biologiques est fastidieux et long 
(incubation de plus de 4 semaines) et n’a donc pas de valeur 
de diagnostic. La culture nécessite un milieu spécial : le milieu 
EMJH. L’isolement reste cependant essentiel pour l’identifica-
tion complète de la souche. En France, plus de 85 % des cas en 
métropole sont diagnostiqués par PCR ou ELISA IgM sans qu’il 
soit possible d’identifier le sérovar/sérogroupe en cause. Suite 
au changement de nomenclature en 2014, le remplacement 
progressif du MAT (non remboursé) par l’ELISA (remboursé) 
entraîne une perte d’information sur les sérogroupes infectants. 
Le MAT est réalisé au CNR de manière systématique sur tous 
sérums limites ou positifs par ELISA. Pour les cas diagnostiqués 
par le MAT, le sérogroupe Icterohaemorrhagiae est prédominant 
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 LES LEPTOSPIRES, BACTERIES DIVERSES ET 
ATYPIQUES 
Le genre Leptospira
Les leptospires appartiennent au phylum des spirochètes, qui 
partagent des caractéristiques morphologiques uniques dans le 
monde bactérien : les leptospires sont des bactéries fines (dia-
mètre de 0,15 μm et longueur de 10-20 μm) et spiralées possédant 
un organe locomoteur interne, les flagelles périplasmiques ou 
endoflagelles (Figure 1). La paroi des leptospires est proche de 
celle des bactéries à Gram négatif et les leptospires possèdent 
des lipopolysaccharides (LPS) de surface. Le genre Leptospira 
comprend 23 espèces, dont 10 pathogènes (L. interrogans, L. 
kirschneri, L. noguchii, L. santarosai, L. mayottensis, L. borgpetersenii, 
L. alexanderi, L. weilii, L. kmetyi et L. alstonii) , et plus de 300 
sérovars regroupés en au moins 24 sérogroupes. De récentes 
études génomiques font état d’une grande diversité d’espèces, 
la plupart restant à caractériser, dans l’environnement. Plusieurs 
publications récentes ont aussi montré l’importance des espèces 
dites « intermédiaires » dans des infections bénignes. Ces espèces 
diffèrent des espèces pathogènes du fait de leur incapacité à infec-
ter les modèles animaux sensibles à la leptospirose (hamsters, 
gerbilles et cochons d’Inde).
Réservoirs de leptospires
Tous les mammifères sont susceptibles d’héberger les leptospires 
pathogènes au niveau des tubules rénaux proximaux. L’infection 
aiguë et la colonisation chronique représentent les deux pôles 
d’un large spectre de signes cliniques observés chez les animaux. 
On distinguera ainsi les animaux porteurs asymptomatiques, 
principalement les rongeurs, et les animaux sensibles tels que 
le bétail (avortements, perte de production de lait) et les chiens 
(formes sévères pouvant entraîner la mort). Il existe une spéci-
ficité d’hôtes vis-à-vis de certains sérovars : ainsi, Canicola est 
associé au chien, Icterohaemorrhagiae au rat, Ballum à la souris 
domestique, etc. (Levett, 2001), mais cette spécificité d’hôte n’est 
pas exclusive. L’animal excrète les leptospires dans ses urines 
et contamine ainsi l’environnement hydrique, propageant la 
maladie à d’autres animaux ou à l’Homme. 
 Facteurs de survie dans l’environnement et de 
virulence
Dans des conditions environnementales favorables (eau ou sol 
mouillé à pH neutre ou légèrement alcalin à l’abri des UV), les 
leptospires peuvent survivre pendant plusieurs semaines (André-
Fontaine et al. 2015). L’écologie des leptospires est encore trop 
peu étudiée et les déterminants génétiques impliqués dans la 
survie des leptospires ne sont pas identifiés. La capacité des lep-
tospires à former des biofilms pourrait avoir un rôle important 
dans leur persistance dans l’environnement (Ristow et al. 2008). 
Les leptospires pénètrent dans l’organisme humain au niveau de 
lésions du revêtement cutané ou par les muqueuses des yeux, de 
la bouche ou du nez après contact avec de l’eau contaminée. Le 
succès des leptospires en tant que pathogènes s’explique par leur 
forme en spirale et leur motilité endoflagellaire qui permettent 
aux spirochètes de traverser rapidement les tissus conjonctifs et 
les barrières de l’hôte, ainsi que leur capacité à s’échapper ou à 
détourner le système immunitaire de l’hôte (Picardeau, 2017). 
Cependant, la manipulation génétique des leptospires patho-
gènes reste difficile et un nombre limité de facteurs de virulence 
a été identifié (Picardeau, 2017).
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 PERSPECTIVES ET CHALLENGES D’UNE 
MALADIE NÉGLIGÉE 
Au cours de la dernière décennie, la leptospirose est apparue 
comme une cause de mortalité et de morbidité non négligeable 
dans le monde entier mais la maladie est complexe : elle a 
plusieurs modes de transmission, des manifestations cliniques 
non spécifiques et il existe une grande diversité de leptospires 
et de réservoirs hôtes. Bien que la leptospirose soit une maladie 
émergente en raison du nombre croissant d’habitants résidant 
dans des bidonvilles et de la fréquence accrue d’événements 
climatiques extrêmes, la leptospirose ne figure toujours pas dans 
la liste des maladies négligées prioritaires de l’OMS (http://
www.who.int/neglected_diseases/diseases/en/). La priorité est 
de pouvoir faire reconnaître la leptospirose comme une maladie 
négligée importante et émergente. Il est nécessaire de disposer 
de tests de diagnostic précis et rapides pour une meilleure prise 
en charge des patients, notamment dans les pays à ressources 
limitées (Picardeau et al. 2014). En effet, les signes cliniques 
initiaux étant peu spécifiques, ceux-ci peuvent conduire à un 
retard diagnostique et thérapeutique par confusion avec des 
diagnostics différentiels tels que la grippe, le paludisme, le 
chikungunya ou la dengue. Dans de nombreuses régions, nous 
n’avons aucune information sur la présence ou non de leptospi-
rose humaine ou animale. Il est donc nécessaire de mener des 
études épidémiologiques et cliniques dans ces pays, notamment 
parmi les cas fébriles dans les pays pour lesquels il n’y a pas de 
programmes de surveillance de la leptospirose. Le coût écono-
mique de la leptospirose animale, notamment pour le bétail, 
reste à être déterminé. De même, en raison de la difficulté à 
isoler les souches, les informations sur les souches pathogènes 
qui circulent sont limitées ; or il est essentiel de pouvoir isoler 
et identifier les souches afin d’évaluer l’efficacité des tests de 
diagnostic et de les améliorer mais aussi pour l’élaboration de 
nouveaux vaccins. Des vaccins inactivés qui consistent en un 
ou plusieurs sérovars ont été utilisés pendant des décennies à 
la fois chez les humains et les animaux, mais ils ne confèrent 
qu’une immunité de courte durée et pas de protection croisée. 
Des approches novatrices sont nécessaires pour générer de nou-
veaux vaccins. Cependant, l’application de mesures hygiéniques 
strictes en milieu professionnel tels le port de bottes, de lunettes, 
de tabliers explique une nette diminution des cas professionnels 
en France (employés d’abattoir, égoutier par exemple).
Une meilleure compréhension de l’épidémiologie de la leptos-
pirose devrait permettre l’élaboration de nouvelles stratégies 
pour la prévention et le contrôle de cette maladie négligée 
émergente.
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